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を中心にして gastrin 様 peptide を用いて、まずその調節について基礎的検討を加え、さらに胃酸分
泌抑制物質の開発を試み、 B. subtilis H より新しい胃酸分泌抑制物質を単離した。
本論
第一章 胃酸分泌の検定法に関する基礎的検討
胃酸分泌の検定法のうち現在最も繁用きれている方法にラット幽門部結紫法、すなわち Shay Rat 
とラット胃内濯流法の二つがある。 Shay Rat については結数時間を 4 時間として絶食時聞の検討を
行い、 48時間絶食が最も安定した結果が得られることがわかったが、 tetragastrin に対する反応は50
μg/kg (皮下)で14%増加とあまり明瞭には現われなかった。胃内濯流法については胃内の食物がな
くなる 24時間絶食のものを用い、 tetragastrin に対する反応性を検討した。 tetragastrin の投与方法
に関しては腹腔内投与と静脈内投与の方が一過性のシャーフ。な反応で、あることがわかったので、用量






















Dose response to tetragastrin in the rat 1 Fig. 
の胃酸分泌促進作用に関する生理化学的研究Tetragastrin 第二章
を Wilzbach 法にて 3H 化し、精製し体内における作用部位の確認の目的で、まず tetragastrin
I のように臓器乾燥重量当りの放射能は肝臓及びてラソトの体内分布を検討した。その結果 Table
胃には比較的少なかった。そこできらに細胞間分賢臓などの代謝器管を除いて十二指腸に最も多く、






Table 1 Distribution of 3H -tetragastrin into various tissues of rat 
time after injection (min) 
tissue 
3 20 60 
sal ivary gland 267.3土 16.7a ) 378.8:t61.3 463.4士 34.0
esophagus 107.7士 15.5 227. 5:t 74. 2 646.5土 227.4
rumen 150.3:t16.3 380 . 6:t 116 . 2 401. 6:t 14.5 
glandular portion 327.4土 16.5 575.8:t85.2 642.8:t7.9 
duodenum 801 1. 1 士 872. 。 1673.5:t212.7 1871. 2:t 211.3 
JeJunum 453.6土 138.3 1976.3:t901.8 1134 .4:t78. 8 
ileum 252. 3:t29. 3 393. 0:t46.8 1239.5土 386.5
blind gut 281. 6:t 46.0 518.8士 4.6 785 .4:t86. 5 
colon 284. 8:t 22 . 8 342.3士 2 1. 1 607.5土 84.6
pancreas 801.8:t207.3 486. 6:t 20 . 5 1097. 6:t 178.5 
liver 5403 . 6:t 452 . 1 3356. 9:t 124.6 1759. 3:t 88.3 
kidney 2212.8士 174. 。 1019.2土 57.1 1158 .4土 22.9
blood 686.6:t37.1 507 .8:t 19. 。
a): dpm士 s. e. (n=3)/mg of dry weight of tissue 
dose : 2.66X10 5dpm/g of body weight of rat 
縮させることが知られているので他の作用を検討する目的でまず外分泌に対する影響を amylase 活性
を指標にして調べたがその作用を見い出すことが出来なかった。次に体液的な観点から検討した。 S四
hay Rat により行い、十二指腸を切除したとき得られる胃液について測定した結果、Table II に示すよ
うに胃液量及び、胃酸に関して、切除しなかった対照に比べて tetragastrin に対する反応性が減少した。
Table I Effect of duodenectomy on gastric juice of rat 
volume a) pH total b) pept IsVi1n t c) acid actlvlty 
normal 2.2:t0.4 2.5:t0.1 73.5士 17.2 48. 9:t 5.2 
basal secretion 
duodenec;tomy 2.1:t0.9 2.3:t0.4 53.9士 35.6 29. 3:t 14.4 
response to normal 3.3:t0.4 1. 8士 0.1 99 .6:t2.0 47.6士 4.5
tetragastr? 
3 . 1 :!0 . 9 177 . 1:!: 24 . 1 (100μg/kg) duodenectomy 1. 2士 0.8 事 41.1:t15.5 
? ?ハUヮ“
* S ignificant differences beween normal and duodenectomy (p く 0.05)
a) ml/100g b. w. of rat 
b) meq 
c)μg of Tyr. 
すなわち tetragastrin の胃酸分泌作用に十二指腸が関与している可能性を示唆した。さらに十二指腸
粘膜抽出物を作成し、 tetragastrin 投与によりいかなる変化を示すのか検討した。その結果を Table
mに示すが粘膜の熱抽出物は胃酸分泌抑制作用を持つが tetragastrin 投与後一時間のものではその抑
制活性は上昇した。
Table I Inhibitory activity of the extract of duobenal mucosa treated with tetragastrin 
dose of tetragastrin (μg/kg) 。 50 100 300 
percent inhidition of extract (%) 4 98 92 46 
最近、L. R. Johnson らは胃及び十二指腸粘膜において gastrin 様 peptide が 14C-leucine の取り
込みを促進すると報告しているが、これらのことを考え合わせると十二指腸に分布した tetragastrin
は胃酸分泌の調節を行う蛋白性の物質の生合成に関与している可能性を強く示唆する。
第三章 B. subtilis H の産生する胃酸分泌抑制物質の抽出・精製並ぴにその生理化学的研究
医薬品開発の目的で B. subtilis Hから胃酸分泌抑制物質の抽出・精製を行った。培養は収量など
の点から 72時間振塗培養を行い12時間静置培養をし、その培養伊液を pH 3.0 とし等電点分画を行い得
られた沈殿に強い胃酸分泌抑制作用及び十二指腸収縮抑制作用があることを認めた。このもの、精製
Table N Fractionation of inhibitory substance of gastric ac id secretion from culture 
medium 
Culture medium of bacteria 
centrifuged (1 5 ,000g) 
Sup 
l 吋叫山山j臼 凶us削S叫…t
Pp~ (Fr. 1) 
extracted with ethanol-acetic acid -water, 95 : 10 : 95 
Extract 
s ilica -gel column chromatography 




S ephadex LH -20 





は TableNに示すように行い、最後に ethanol 中で結晶化させた。結晶は分解点255 0C であり針状で
あった。得られた胃酸分泌抑制物質を6N-HCl 、 10あるいは20時間加水分解を行い、構成アミノ酸と
また分解物を石油エーテルで抽出後TLC でしては Asp3 、 Glu3 、 Va13 、Ile2 、 Leu9 が検出きれ、
































Fig. 2 Inhibition of gastric acid secretion after in'jection of Fr. A' in a rat with Ghosh 
and Schild's method. 
administration : intravenous injection of certain dose of sample per 100g body weight. 
T. G. : tetragastrin 






指腸収縮抑制活性及び溶血活性を調べた結果、 Table V に示すように細胞質両分に活性が多く存在し
た
Table V Distribution of the inhibitory substance in the subcellular fraction of B. subｭ
tilis H 
inhibitory 民ctìvìty ( %) 
hemolytic 
fraction gastric ac id a) contraction b) activity 
cell wall 。 5 50 
igchy t 
。 。 ト 。
toplasm 78 33 100 
a) Gastric acid secretion was measured with the perfused rat stomach. 
10mg/kg of each fraction was administrated. 
b) Duodenum of guinea -pig was contracted by histamine 50ng/ ml. 
27μg/ ml of each fraction was used. 
c) Sheep red cell was used. 
c) 
( %) 
hemolytic activity was calculated from the equation : hemolytic induced by 0 .4mg/ m-e 
of each fraction X 100/hemolys is induced by S. D . S . (25μg/ml) . 
結論
1. tetragastrin のラット体内分布を検討し、胃、小腸に分布することを認め、さらに radioauto­
graphy で確認し、胃では粘膜部に明瞭な局在性の分布を示すが十二指腸では粘膜部のへマトキシリン
染色部に一致して分布した。
2. 十二指腸での tetragastrin は胃酸分泌を調節する物質の出現に関与している可能性がある。
3. B. subtilis Hから胃酸分泌を抑制するペプタイドリピドを単離した。
4. この胃酸分泌抑制物質は十二指腸の収縮に対して抑制的に作用する。
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論文の審査結果の要旨
テトラ庁、ストリンの体内分布を検討し、十二指腸により分布することを認め、あわせて B. subti-
lis Hから胃酸分泌を抑制するペプタイドリピドを単離し、テトラガストリンとの関係において、新
知見を得たので、薬学博士としての価値ある論文と認める。
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